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Аллергия к белкам коровьего молока характеризуется ранним дебютом и высокой распространенностью в детской по-
пуляции. В обзоре представлены современные данные о молекулярной структуре, физико-химических и аллергенных свой-
ствах белковых компонентов коровьего молока. Изложены закономерности естественного течения пищевой аллергии и ас-
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Allergy to cow's milk is characterized by early onset and high prevalence in pediatric population. The review presents current 
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formed. 
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Введение 
Пищевая аллергия к белкам коровьего молока 
представляет собой актуальную проблему в ежеднев-
ной практике врача-педиатра [1, 2, 4]. Согласно дан-
ным метаанализа, симптомы аллергических реакций, 
возникающие при употреблении коровьего молока, 
регистрируются у 1—17,5% детей дошкольного воз-
раста, 1—13,5% детей в возрасте 6—16 лет и 1—4% 
взрослых [28]. Проведенное в Томской области «Иссле-
дование распространенности, социально-
экономического значения и основ пищевой аллергии в 
рамках европейского многоцентрового проекта» с ис-
пользованием стандартизованного вопросника проде-
монстрировало, что распространенность симптомов 
непереносимости коровьего молока у детей 7—10 лет 
достигает 24,6% [3, 48]. Следует отметить, что клини-
ческие проявления, связанные с употреблением в пи-
щу коровьего молока, зачастую имеют неаллергиче-
скую природу [2, 4]. Однако распространенность ис-
тинной пищевой аллергии к коровьему молоку, по 
данным результатов провокационных тестов у детей 
первого года жизни, может достигать 1,9—2,24% [31, 
34]. Это связано с тем, что сенсибилизация к белкам 
коровьего молока является стартовой в цепи «атопи-
ческого марша», а развитие аллергии к коровьему мо-
локу ассоциировано с формированием подверженно-
сти к развитию атопического дерматита, аллергиче-
ского ринита и бронхиальной астмы в будущем [1, 20, 
27, 32]. 
Таким образом, высокая распространенность ал-
лергии к коровьему молоку в детском возрасте и кли-
ническая значимость данной патологии диктуют не-
обходимость изучения механизмов ее формирования и 
особенностей естественного течения.  
По данным зарубежных авторов, все аллергены, 
включая бытовые, пыльцевые, грибковые, пищевые, 
подразделяются на 130 белковых семейств в зависи-
мости от функциональных свойств и сходства амино-
кислотной последовательности. Среди белков-аллер-
генов животного происхождения насчитывается не 
менее 10 семейств. Наиболее клинически значимы-
ми являются казеины и липокалины — к ним при-
надлежат основные аллергены молока. В меньшей 
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степени аллергенными свойствами обладают транс-
феррины и сывороточные белки, а также белки семей-
ства гидролаз [12]. 
Цель настоящего обзора — представление совре-
менных данных о молекулярной структуре аллергенов 
коровьего молока, закономерностях естественного 
течения и механизмах формирования толерантности. 
Молекулярная характеристика белков 
коровьего молока 
Молоко содержит в своем составе более 40 про-
теинов. Молоко жвачных видов животных (коровы, 
овцы, козы и др.) состоит из гомологичных белков, 
имеющих сходные структурные, функциональные и 
биологические свойства [45].  
Коровье молоко состоит из казеина (80%) и мо-
лочной сыворотки (20%), обладающих разными физи-
ко-химическими свойствами. В состав молочной сы-
воротки входят -лактальбумин и -лактоглобулин, 
которые продуцируются молочной железой, а также 
белки, попадающие в молоко из кровотока, — коро-
вий сывороточный альбумин, лактоферрин, иммуно-
глобулины и протеозопептоны [24, 45]. 
-Лактальбумин, Bos d 4 (14,2 кДа) — белок се-
мейства гидролаз (лизоцима), составляющий 25% мо-
лочной сыворотки и приблизительно 5% от всего бел-
ка коровьего молока. Состоит из аминокислот, распо-
ложенных в двух структурных областях (-домен и -
домен), соединенных четырьмя дисульфидными мос-
тиками [25]. -Лактальбумин — кальцийсвязываю-
щий белок; при этом связь с кальцием стабилизирует 
трехмерную структуру белка, повышая его устойчи-
вость при нагревании и воздействии денатурирующих 
агентов [7]. В нативной молекуле белка существуют 
так называемые конформационные, или трехмерные, 
эпитопы для связывания иммуноглобулина (Ig) E, кото-
рые обусловливают аллергенность -лактальбумина 
[25]. Однако в денатурированной молекуле определя-
ются так называемые линейные эпитопы, которые мо-
гут обладать такой же или даже более высокой IgE-
связывающей способностью [23]. 
Распространенность сенсибилизации к -лакталь-
бумину у пациентов с аллергией к коровьему молоку 
по результатам кожных аллергопроб достигает 75%, 
но при использовании других методов диагностики 
(измерение уровня специфического IgE, провокацион-
ные тесты) может варьировать в широких пределах и 
достигать 88%. По этой причине достаточно трудно 
сделать вывод об ассоциации сенсибилизации к -
лактальбумину и клинических проявлений аллергии к 
коровьему молоку [15]. 
-Лактоглобулин, Bos d 5 (36 кДа) — белок семей-
ства липокалинов, один из основных аллергенов ко-
ровьего молока, составляющий 50% белка молочной 
сыворотки и около 10% всех белков коровьего молока 
[24]. Белок представляет смесь димеров и мономеров, 
при этом количество мономеров увеличивается при 
нагревании до 70 С [8]. -Лактоглобулин является 
липидсвязывающим белком и переносчиком витамина 
А [45]. Изучены две изоформы -лактоглобулина, ко-
торые отличаются двумя точечными мутациями, и 
хотя структура двух вариантов практически идентич-
на, по результатам экспериментальных исследований, 
интенсивность и продолжительность IgE-ответа раз-
личается [24]. 
Молекула -лактоглобулина содержит множество 
IgE-связывающих эпитопов, разбросанных на всем ее 
протяжении. Некоторые эпитопы имеют короткую ли-
нейную последовательность, в то время как другие 
представляют собой крупные фрагменты со сложной 
трехмерной структурой. Выделены три группы основ-
ных эпитопов, обладающих наибольшей IgE-
связывающей способностью [9]. Большое количество 
эпитопов β-лактоглобулина может быть маркером пер-
систирующей аллергии к белку коровьего молока [44].  
-Лактоглобулин является относительно устойчи-
вым к воздействию кислотного гидролиза и кишечных 
протеаз, в связи с чем часть белка остается интактной 
и может проникать через кишечную стенку [33]. Тер-
мическая обработка снижает IgE-связывающую спо-
собность пропорционально степени нагревания. Од-
нако в денатурированных белках могут формирваться 
новые антигенные сайты, недоступные для связыва-
ния в нативной молекуле либо возникшие в процессе 
химической реакции с другими молекулами, присут-
ствующими в пище [14]. Так, денатурированный -
лактоглобулин имеет, по крайней мере, один новый 
эпитоп, не определяемый в нативной молекуле. После 
химического гидролиза IgE-связывающая активность 
-лактоглобулина в значительной мере сохраняется и 
может проявляться в некоторых ферментированных 
кисломолочных продуктах [33].  
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В связи с тем что -лактоглобулин не содержится 
в грудном молоке, долгое время считалось, что он яв-
ляется основной причиной развития аллергии к ко-
ровьему молоку. В настоящее время, по данным раз-
личных исследований, распространенность сенсиби-
лизации к -лактоглобулину составляет 13—76% [15, 
24]. 
Существуют сведения о присутствии -
лактоглобулина в небольшом количестве в домашней 
пыли [47]. 
Коровий сывороточный альбумин, Bos d 6 
(67 кДа) — белок семейства сывороточных альбуми-
нов, является главным протеином крови млекопитаю-
щих, присутствует в молоке и мясе. Чаще является 
причиной аллергии к говядине, реже — к молоку [18]. 
Применяется в производстве диагностических тест-
систем, питательных сред для бактерий, кремов [45]. 
Сывороточный альбумин — термолабильный бе-
лок. Однако в одних исследованиях утверждается, что 
нагревание и химическое воздействие лишь в некото-
рой степени снижают аллергенность сывороточного 
альбумина [16], в то время как в других указывается, 
что термически обработанное мясо теряет аллерген-
ные свойства [18]. 
Больные пищевой аллергией к говядине находятся 
в группе риска по развитию непереносимости коровь-
его молока и наоборот. Структура коровьего сыворо-
точного альбумина гомологична структуре овечьего 
сывороточного альбумина и некоторых других видов 
животных. В этой связи пациентам с аллергией к го-
вядине следует предпочесть индивидуальный подход 
в выборе альтернативных мясных продуктов [18]. 
Необходимо отметить, что пациенты со стойкой 
аллергией к молоку и наличием сенсибилизации к ко-
ровьему сывороточному альбумину подвержены рис-
ку развития чувствительности к перхоти животных, 
проявляющейся риноконъюнктивитом и (или) брон-
хиальной астмой [43]. 
По данным некоторых источников, распростра-
ненность сенсибилизации к коровьему сывороточному 
альбумину у пациентов с аллергией к коровьему мо-
локу варьирует от 0 до 88% [15].  
Лактоферрин, Bos d LF (76 кДа) — белок из се-
мейства трансферринов. Аллерген состоит из одной 
полипептидной цепи, является относительно термо-
стабильным белком и остается частично неизменным 
в процессе пищеварения. Лактоферрин коровьего мо-
лока на 70% гомологичен человеческому лактоферри-
ну, что может обеспечивать перекрестную реактив-
ность с грудным молоком [15, 24]. 
Иммуноглобулины, Bos d 7 (160 кДа) — белки, 
представленные иммуноглобулинами класса G, попа-
дающими из кровотока в грудное молоко, роль кото-
рых в развитии аллергии к коровьему молоку незна-
чительна [15, 24]. 
Казеин, Bos d 8 — крупный белок молока, со-
ставляющий 75—80% молочного белка и являющийся 
термостабильным белком [24, 41]. Казеин содержится 
в большом количестве продуктов, широко используе-
мых в пищу; при этом даже высокогидролизованные 
молочные смеси могут содержать остатки казеина. 
Казеин и казеинаты используются в качестве добавок 
и наполнителей для повышения питательности из-за 
высокого содержания белка в ряде продуктов (сосис-
ки, хлеб, супы), входят в состав белковых коктейлей, 
витаминизированных каш, детского питания. Казеин 
входит в состав мороженого, заправки для салатов, 
глазури для хлебобулочных изделий [24]. 
Казеин включает фракции S1-, S2-, -, -казеи-
ны (19—25 кДа), соотношение которых относительно 
постоянно и составляет 37, 13, 37, 13% соответствен-
но. Казеин имеет малоупорядоченную структуру и 
значительное число вторичных и третичных структур. 
Молекулы формируют казеиновую мицеллу, в кото-
рой выделяется гидрофобная центральная часть и гид-
рофильный периферический слой. Белок не подверга-
ется существенному изменению при длительной тер-
мической обработке, но чувствителен к действию всех 
протеиназ. Семейства казеинов имеют различную 
первичную структуру и функциональные свойства. 
Так, три из них — S1-, S2-, -казеины — являются 
кальций-чувствительными, в то время как κ-казеин к 
таковым не относится [24, 41]. Результаты исследова-
ний свидетельствуют о возможности сенсибилизации 
у больных к каждому из четырех видов казеина, но 
существует разница специфичности и интенсивности 
IgE-ответа к этим казеиновым фракциям в связи с на-
личием различных эпитопов. Так, сенсибилизация к 
S1-, S2-казеинам отмечается у всех пациентов с 
аллергией к коровьему молоку, к -казеину — у 
91,7%, к β-казеину только у 66,7% пациентов [11]. 
Интенсивность IgE-ответа тесно связана с пропорцией 
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казеинов в молоке, и сенсибилизация происходит, ве-
роятно, после разрушения казеиновой мицеллы в про-
цессе пищеварения. Частичный гидролиз -казеина 
происходит за счет эндогенных энзимов, присутст-
вующих в молоке, что приводит к образованию γ-
казеина и мелких фрагментов, так называемых проте-
озопептонов, которые присутствуют в сыворотке и 
способны вызывать аллергию [21, 41]. 
Казеин содержит большое количество линейных 
эпитопов, что предположительно может оказывать 
влияние на развитие стойкой аллергии. Так, дети с 
персистирующей аллергией к коровьему молоку име-
ют значительно более высокий уровень специфиче-
ского IgE к линейным эпитопам S1- и -казеина, чем 
дети, у которых сформировалась толерантность. Опи-
саны пять основных IgE-связывающих эпитопов, ис-
ключительно связанных с развитием стойкой аллергии 
к коровьему молоку [30, 39]. 
Большинство пациентов, страдающих аллергией к 
коровьему молоку, сенсибилизированы к нескольким 
белковым компонентам. Казеин и -лактоглобулин 
наряду с -лактальбумином являются основными ал-
лергенами, однако белки, присутствующие в низкой 
концентрации (сывороточный альбумин, иммуногло-
булины, лактоферрин), вызывают сенсибилизацию у 
35—50% пациентов [21, 45]. 
Перекрестная реактивность  
Высокий уровень перекрестной реактивности от-
мечен между коровьим, овечьим и козьим молоком 
как результат высокой гомологичности между казеи-
нами этих видов молока (идентично около 85% ами-
нокислотной последовательности) [38]. Предполагает-
ся, что существуют общие эпитопы для IgE, поэтому 
профилактика аллергии к коровьему молоку не мо-
жет быть достигнута путем употребления в пищу 
молока других животных (козьего, овечьего и т.д.) 
[26]. Однако возможно развитие аллергии к козьему 
и овечьему молоку при толерантности к коровьему 
[5]. 
Перекрестная реактивность между -лактальбу-
мином молока разных видов животных (коров, коз, 
овец и др.) возможна, но мало изучена [26]. В 10% 
случаев может возникать перекрестная реактивность 
между -лактальбумином и -лактоглобулином как в 
нативной, так и в денатурированной форме, что явля-
ется результатом идентичности участков, общих для 
той и другой молекулы [10]. Структура -лактогло-
булина сходна со структурой соответствующего белка 
других видов животных. Имеются сведения о частич-
ной перекрестной реактивности -лактоглобулина 
кобыльего и оленьего молока [40]. Также отмечена 
перекрестная реакция казеина с белком соевых бобов, 
в связи с чем при аллергии к коровьему молоку у де-
тей до 1 года, находящихся на искусственном вскарм-
ливании, является нецелесообразным использовать 
соевые смеси в питании [29]. 
Клинические проявления и особенности 
естественного течения аллергии  
к коровьему молоку 
Чаще всего аллергия к белкам коровьего молока 
проявляется в виде гастроинтестинального синдрома 
в 32—60%, а также в виде высыпаний на коже в 5—
90% случаев. Респираторные проявления регистри-
руются у 15—30% больных и, как правило, сочета-
ются с другими симптомами. Случаи анафилактиче-
ских реакций, связанные с употреблением в пищу 
молочных продуктов, встречаются у 0,8—9% детей 
[32, 36].  
Симптомы аллергии к белку коровьего молока по-
являются на первом году жизни, и в дальнейшем у 
большинства детей формируется толерантность к дан-
ным аллергенам. Результаты исследований, посвя-
щенных изучению естественного течения аллергии к 
белкам коровьего молока, свидетельствуют, что у 51% 
пациентов толерантность развивается к двум годам, а 
в возрасте 3—4 лет толерантность формируется у 80% 
детей [19, 37]. В то же время результаты некоторых 
исследований указывают на более длительный период, 
в течение которого могут сохраняться клинические 
проявления аллергии к коровьему молоку. Так, со-
гласно данным исследования, выполненного в Израи-
ле, к 9 годам жизни толерантность развивается менее 
чем у половины пациентов с IgE-опосредованной ал-
лергией к коровьему молоку [22]. 
К факторам, которые могут оказывать влияние на 
формирование толерантности, относятся наследствен-
ная предрасположенность, возраст первого контакта с 
антигеном, кратность употребления и доза продукта, а 
также степень зрелости кишечника. Иммунные меха-
низмы формирования толерантности связаны с уча-
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стием Т-регуляторных клеток и образованием проти-
вовоспалительных цитокинов IL-10 и TGF- [6]. При 
этом состояние кишечной микрофлоры также может 
оказывать влияние на регуляцию иммунного ответа. 
Так, установлена способность некоторых штаммов 




Факторами, предрасполагающими к развитию 
персистирующей аллергии к коровьему молоку, яв-
ляются отягощенный наследственный анамнез, а 
также наличие респираторных симптомов в сочета-
нии с поливалентной сенсибилизацией к другим ал-
лергенам [20, 27]. 
Согласно результатам, полученным в ходе про-
спективного когортного исследования, больший раз-
мер папулы при проведении кожных аллергопроб со 
свежим молоком коррелирует с риском развития пер-
систирующей аллергии [17], однако указанные данные 
не нашли подтверждения в других аналогичных ис-
следованиях [15]. Также существуют данные об ассо-
циации снижения уровня специфического IgE к ко-
ровьему молоку в сыворотке крови с развитием толе-
рантности [42]. Некоторые авторы рассматривают в 
качестве предиктора персистирующего течения аллер-
гии уровень специфического IgE у детей на первом 
году жизни — в период клинической манифестации. 
Так, в соответствии с результатами проспективного 
исследования, проведенного в Италии, среди детей, 
у которых аллергические проявления сохранялись 
до 3 лет и старше, у 68% уровень специфического 
IgE к коровьему молоку в возрасте до 1 года состав-
лял более 3 кЕдА/л. При этом у 70% детей, имевших 
на первом году жизни уровень специфического IgE 
менее 3 кЕдА/л, отмечалось формирование толе-
рантности к трем годам [35]. 
Также установлено, что чем меньшее количество 
аллергена при проведении провокационных тестов 
способно вызвать клинические проявления, тем более 
высока вероятность длительного персистирования 
аллергии у больного [17].  
Современные исследования свидетельствуют, что 
наличие сенсибилизации к S1- и -казеинам может 
быть предиктором формирования персистирующей 
аллергии независимо от возраста пациента и характера 
клинических проявлений [39]. Среди пациентов, у 
которых регистрировалось персистирующее течение 
аллергии, отмечено наличие IgE преимущественно к 
линейным эпитопам белков коровьего молока по 
сравнению с уровнем IgE к нативным, конформацион-
ным сайтам связывания [30, 44].  
Заключение 
В настоящее время изучение структурных аллер-
генов коровьего молока, а также закономерностей ес-
тественного течения и формирования толерантности 
при пищевой аллергии имеет важное теоретическое и 
прикладное значение. В первую очередь это позволит 
оптимизировать подход к индивидуальной элимина-
ционной диете. Перспективным направлением являет-
ся разработка молекулярных мишеней для специфиче-
ской иммунотерапии, в связи с чем исследование ал-
лергенных эпитопов белков коровьего молока имеет 
ключевое значение [36].  
Таким образом, результаты эпидемиологических 
и экспериментальных исследований, посвященных 
изучению сенсибилизации к различным антигенам 
коровьего молока, послужат фундаментальным за-
делом для улучшения качества лечебно-профилакти-
ческих мероприятий у пациентов с пищевой аллер-
гией и повышения безопасности продуктов питания 
для населения. 
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